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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Die Versorgung von Patienten mit einzelnen Antikorpern gegen ,herkdmmliche”
Erythrozyten-Antigene (z. B. Anti-D, Anti-Fy?2, Anti-K etc.) stellt heutzutage keine
besondere Herausforderung mehr dar.

Die Verfugbarkeit von Erythrozytenkonzentraten, die negativ fur das Merkmal sind,

gegen das der Patient einen Antikorper hat, ist im Wesentlichen abhangig von der
Haufigkeit des Merkmals.
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Da die Blutgruppensysteme unabhangig
voneinander vererbt werden, ergibt sich
die Haufigkeit Antigen-negativer EK aus
der Multiplikation der jeweiligen Antigen-
frequenzen.

Aus diesem Grunde konnen bei Vorliegen
mehrerer Antikorper aus verschiedenen
Blutgruppensystemen vertragliche
Spenden Uberraschend selten sein.

aus: Jungbauer, Hamotherapie 2012; 19: 17-28
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Beispiel: Patient B Rh ccD.ee, Anti-K, Anti-JkP

11% der Kaukasier weisen die Blutgruppe B auf
91% der Kaukasier sind K negativ
26% der Kaukasier sind JkP negativ

0.11 x0.91 x0.26 = 0.03 d.h. 3% aller Kaukasier sind B, K-, JkP-

17,5 % der Kaukasier sind C und E negativ (also ccD.ee oder ccddee)

Wurde man noch die Immunisierung gegen C und E ausschlie3en wollen,

musste man 82,5% der C und E-positiven Spender ausschlielen,

d.h. 0.11 x 0.91 x 0.26 x 0.175 = 0.0045 aller Kaukasier sind B, K-, JkP-, C- und E-
oder anders ausgedruckt

=~ 4 von 100 Spendern der Blutgruppe B

waren Kell und JkP negativ und wiirden keine
weitere Immunisierung im Rh-System auslosen.
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Selbst in diesem Fall ware die Versorgung nicht schwierig, da

a) in den meisten grol3en Blutbanken genugend vorgetestete Spenden vorratig
sind, um eine rasche Auswahl mutmalflich kompatibler EK zu gewahrleisten

b) auch unter den Spenden der Blutgruppe 0 zusatzlich kompatible EK zur
Verfligung stehen wirden und

c) sofern klinisch dringlich geboten ggf. auf die Auswahl Rhesus-Untergruppen-
kompatibler EK verzichtet werden konnte, um die ,Trefferquote” zu erhohen.

Welche besonderen Situationen verbergen sich demnach also hinter
,komplexen® Antikorper-Konstellationen?

A Patienten mit einem Gemisch mehrerer antierythrozytarer
Allo-Antikorper

B Patienten mit (mutmallich hamolytisch wirksamen) Antikorpern
gegen erythrozytare Antigene, die in der ansassigen Bevolkerung
weit verbreitet sind (hochfrequente Antigene - HFA)
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

A Patienten mit einem Gemisch mehrerer antierythrozytarer
Allo-Antikorper

Beispiel: Patient 0 Rh CCD.ee, Anti-c, Anti-K, Anti-Fy2, Anti-s

17% der Kaukasier sind ¢ und E negativ
91% der Kaukasier sind K negativ

34% der Kaukasier sind Fy2 negativ
11% der Kaukasier sind s negativ

Ein Blutspender hat also eine rechnerische Wahrscheinlichkeit von 0.17 x 0.91 x
0.34 x 0.11 = 0.006 keines der Antigene K, Fy3, s, c und E aufzuweisen, d. h.
= 6 von 1.000 Menschen (aller Blutgruppen!).

43% der Kaukasier weisen die Blutgruppe 0 auf, d. h.
die Wahrscheinlichkeit im vorliegenden Beispiel

muss dann noch auf die Haufigkeit der Blutgruppe O
umgerechnet werden (x 0.43 = 0.0026), d. h.

unter 1.000 Spendern der Blutgruppe 0 finden
sich nur 2-3 vertragliche Spenden (inkl. Rh-Formel)
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

B

Patienten mit (mutmallich hamolytisch wirksamen) Antikorpern
gegen erythrozytare Antigene, die in der ansassigen Bevolkerung
weit verbreitet sind (hochfrequente Antigene - HFA)

Just et al: Vox Sanguinis 2010; 99 (Suppl. 1): 376
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

B Patienten mit (mutmallich hamolytisch wirksamen) Antikorpern
gegen erythrozytare Antigene, die in der ansassigen Bevolkerung
weit verbreitet sind (hochfrequente Antigene - HFA)

Beispiel: Patient 0 Rh CCD.ee, Anti-Yt2

17% der Kaukasier sind ¢ und E negativ
0,2% der Kaukasier sind Yt2 negativ

Ein Blutspender hat also eine rechnerische Wahrscheinlichkeit von 0.17 x 0.02
= 0.0034 keines der Antigene c, E und Yt2 aufzuweisen, d. h. = 3-4 von 1.000
Menschen (aller Blutgruppen!).

43% der Kaukasier weisen die Blutgruppe 0 auf

Die Wahrscheinlichkeit im vorliegenden Beispiel muss dann noch auf die
Haufigkeit der Blutgruppe 0 umgerechnet werden

(x 0.43 =0.0015), d. h. unter 1.000 Spendern

der Blutgruppe 0 finden sich nur 1-2 vertragliche

Spenden (inkl. Rh-Formel).
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

B Patienten mit (mutmallich hamolytisch wirksamen) Antikorpern
gegen erythrozytare Antigene, die in der ansassigen Bevolkerung
weit verbreitet sind (hochfrequente Antigene - HFA)

Beispiel: Patient 0 Rh CCD.ee, Anti-Yt2, Anti-Jk?@

Wurde der gleiche Patient zusatzlich noch ein Anti-Jk? aufweisen (nur 23% der
Kaukasier sind Jk& negativ), musste diese Wahrscheinlichkeit noch um 0.23
korrigiert werden: 0.0015 x 0.23 = 0.00034, d. h. unter 10.000 Spendern der
Blutgruppe 0 finden sich nur 3-4 vertragliche Spenden (inkl. Rh-Formel).

Eine Suche nach vertraglichen Erythrozytenkonzentraten im akuten Bedarfsfall
gestaltet sich daher meist schwierig und zeitaufwandig und ist oftmals nur in
Kooperation zwischen den verschiedenen Spendeeinrichtungen erfolgreich.
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Aus| A |und| B |ergibt sich die Notwendigkeit, die Spenderstamme in grol3em
Umfang auf die gangigen, transfusionsmedizinisch relevanten Antigene zu
untersuchen, um Patienten im Bedarfsfalle hinreichend versorgen zu konnen.

Zusatzlich ist es aber ebenso notwendig, geeignete Spendergruppen (0 Rh CCD.ee,
0 Rh ccD.EE und 0 Rh ccddee) auf Abwesenheit von HFA zu screenen.

Dies ist prinzipiell mit serologischen Methoden maoglich, allerdings sehr zeitauf-
wandig, personalintensiv und daher vergleichsweise teuer; zudem stehen fur das
Screening auf Abwesenheit von HFA nicht immer ausreichend Antiseren zur
Verfugung, da es sich bei den ,,Quellen” meist um Patienten und nicht um
Dauerspender handelt.

Daher bietet es sich an, molekularbiologische Techniken fur ein solches Screening
einzusetzen.
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Welchen Durchsatz bendtigt man, um mutmallich jederzeit hinreichend
verlasslich versorgen zu konnen?
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Vox Sanguinis 2009 (1); 97: 61-68

Nach einer Untersuchungen aus Kanada wird postuliert, dass bereits mit 21.000
typisierten Spendern eine Trefferquote von 95% aller Anforderungen fur
Antikorpertrager erreicht werden kann.

Nach eigenen Berechnungen musste die Untersuchung von etwa 50.000 Spendern
der Blutgruppen 0 CCD.ee und 0 ccddee ausreichen, um jederzeit eine ausreichende
Anzahl an EK mit entsprechenden Antigenmerkmalen fur die Versorgung von
Patienten der Gruppen | A (und | B |mit frischen EK versorgen zu kdnnen

(Voraussetzung: Tagliche Bestandspflege und suffiziente Lagerhaltung).
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Welches sind die bevorzugten Zielantigene und
welche Screening-Methoden stehen zur Verfugung?
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Transfusion 2003; 43: 1563-66

52 Patienten in D, A und CH mit Ak gegen HFA und notwendiger Hamotherapie
(Beobachtungszeitraum 20 Monate)

22 erhielten 104 HFA-negative EK

In 23 Fallen musste vom beabsichtigten Schema abgewichen werden

2/3 der EK in D stammten aus Kryokonservierung

(0% in CH)

20% aller Einheiten stammten aus dem Ausland

2/3 der Falle mit Ak gegen KpP, Vel, LuP und Yt2

In ca. 1/3 der Falle keine ausreichende Versorgung

unzureichend

Notwendigkeit, vorzugsweise Spender der BG 0 auf
Abwesenheit der 4 Antigene Kp®, Vel, Lub, and Yt2
zu testen.
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Inzwischen ist die biochemische Grundlage der meisten bekannten Blutgruppen-
systeme aufgeklart. Aktuell wurde Anfang 2013 praktisch zeitgleich von verschiedenen
Arbeitsgruppen die molekulargenetische Charakterisierung des seit rund 60 Jahren
bekannten Vel-Antigens publiziert.

Balliff et al, Molecular Medicine 2013: doi: 10.1002/emmm.201302466

Cvejic et al, Nature Genetics 2013: doi:10.1038/ng.2603

Fur die Blutgruppengenotypisierung gibt es zahlreiche verschiedene Methoden, die
sich hinsichtlich Performance (Automatisierbarkeit, Anzahl der untersuchbaren Allele
etc.) und hinsichtlich der Kosten voneinander unterscheiden

 SSP-PCR oder andere PCR-Methoden

« Microarray-Assays wie z. B. die Beadchip-Technologie
« Sequenzierung

* Massenspektrometrie.

Welches Verfahren zum Einsatz kommt, hangt
wesentlich von der Expertise und der Ausstattung
sowie der Zielsetzung der jeweiligen Einrichtung ab.
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Transfusion 2008; 48: 1169-73

Entwicklung einer inhouse Multiplex-SSP-PCR zur Untersuchung auf
Abwesenheit von Yt2, Co?, LuP und Kp®

Untersuchung der 0 Rh ccddee-Spender

3422 Spender wurden untersucht, davon waren 22 HFA-negativ:
- 1x KpP-
- 5x LuP-
- 10 Yta-
- 6x Co2-

Serologische Nachkontrollen bei genotypisierten
Proben konnen in seltenen Fallen zu diskrepanten
Ergebnissen fuhren, z. B. bei Null-Varianten:
Mutation in der Promotorregion von Fy —
serologisch Fya®- molekulargenetisch FY*A-B+.
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Vox Sanguinis 2012; 102: 234-42

,Gangige“ ebenso wie HF-Antigene (Allele):
MNS, LU, KEL, FY, JK, DI, YT, DO, CO, IN

6.000 Spender wurden untersucht, davon waren 55 HFA-negativ:

- 1x Kpb-
- Ox LuP-

- 24x Yta-
- 11x Coe2-

- 5x k- (Cellano)
- Ox Lu8-
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Transfusion Medicine Reviews 2013; 27: 2-9

Nationales Genotypisierungsprojekt der Schweiz

101 Antigene aus 15 Blutgruppensystemen werden zeitgleich an 284 Proben
analysiert

Von den im Projekt avisierten 117.000 Proben wurden bisher 56.000 Analysen an
13.000 Spendern abgeschlossen, davon waren 94 HFA-negativ:

- 2Xx KpP-

- 20x Lub-

- 92x Yt2-

- 17x Cos-

- 3x Lu14- u. a.

Angaben aus: Informationsbulletin 1/2013, Blutspende Zurich 3. Juli 2013 (www.blutspendezurich.ch)
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Ergebnisse am ZTM Hagen bis Ende 2012 (n=2.555):

Eine einzelne Multiplex-Reaktion pro Spender, welche maoglichst viele Allele umfasst:
Kp(ab), Lu(ab), Yt(ab), Co(ab), Fy(ab), Jk(ab), S, s, Do(ab), Js(ab), Lu8/14, Jo(a/a-),
HPA2(ab), HPA5(ab), HNA3(ab).

neg.
neq. %

pos. %

1
™=

neg.

neg. %

pos. %

e
m=

Cofa) Cofb) Kp{a) Kpi{b) Yt{a) Yi(b) Lufa) Lusfls)
7 2318 2486 i} 4 2287 2342 4
0,3 91,9 98,7 0 0,2 90,7 928 0,2
2514 205 33 2518 2518 235 183 2521
99,7 a1 1,3 100 99,8 9,3 7,2 99,8
35 24 38 35 33 33 a0 a0

Fy(a) Fy{b) Jia) Jk(b) 5 s
831 488 575 871 1220 237
329 19,2 229 26,7 48,5 9,4
1885 2040 1930 1843 1208 2281
67,1 50,8 771 73,3 51,5 90,6
29 29 41 41 57 37

(| A
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unter Einbeziehung von Vel sowie HPA und HNA).

Folie 19/ 33



Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

C Patienten mit sehr seltenen Blutgruppen
(Bombay, RhNU"’ "D", KNU” y CONU"’ U', JSb' Ua)

Da Blutgruppensysteme in den verschiedenen Ethnien unterschiedlich verteilt sind,
trifft man auch auf unterschiedliche Haufigkeiten von Antikorpern gegen
hochfrequente Antigene.

Beispiele fur solche Antikorper bei Afrikanern (oder auch Afro-Amerikanern):
Anti-JsP
Anti-U u.a.

Hier kann eine Versorgung besonders schwierig
werden, da im Regelfall kaum Spender zur Verfugung
stehen, unter denen gesucht werden konnte.
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Fallbeschreibung 1 (2011):

60-jahriger Mann schwarzafrikanischer Herkunft mit schwerer Anamie bei
Sichelzellkrise

Initiale Gabe von 2 EK bei neg. AKS

9 Tage spater erneute EK-Gabe notwendig, AKS pos. mit V. a. Anti-S
Gabe von 2 EK (S und KP neg.) resultierte in schwere TR mit Tachykardie und
Dyspnoe

Weitere Diagnostik bestatigte ein Anti-U (MNS5).

Pravalenz des U-Antigens bei Kaukasiern >99,9%, bei Schwarzen 99%
Ein (!) Spender bundesweit konnte gefunden

werden (B Rh pos.)

Weitere Versorgung mit kryokonservierten EK

U- aus Pariser Blutbank

Notwendigkeit zur gezielten Ansprache von
Spendewilligen anderer Ethnien!

Korfmacher et al: Transfus Med Hemother 2011; 38 (suppl 1): 61

Strathmann et al: Posterbeitrag DGTI-Kongress Munster 2013
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Fallbeschreibung 2 (2011):

« Junger Mann turkischer Herkunft mit Arbeitsunfall und schwerem Decollement
femoral und crural
» Blutgruppe:

« Diagnose:

» Haufigkeit: 1:300.000
(Blutspender bundesweit
extrem selten)

Stenzel et al: Hamotherapie 2011; 16: 19-22
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Fallbeschreibung 2 (2011):

aus: Stenzel et al: Hamotherapie 2011; 16: 19-22
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Fallbeschreibung 3 (2011):

» ca. 60-jahrige Frau mit unterer GIB und Hb 4,2 g/dI
» Seit 1985 bekanntes Anti-Co3 (Co (a-b-))
* Pravalenz Co3: >99,9%; (Anti-Co3: TR mild hamolytisch, HDFN schwer)
« Die Familie gehorte zur Ethnie der Roma
» Bundes- und europaweit konnten in der Kiurze der zur Verfugung stehenden
Zeit keine kompatiblen EK gefunden werden
« Screening unter 6 Verwandten erbrachte einen Bruder Co (a-b-)
» Der Bruder spendete bei einem Hb von 17,2 g/dl
je ein VB und ein Doppel-EK (Apherese) am
Wochenende, womit die Patientin hinreichend
versorgt werden konnte

Notwendigkeit zur gezielten Ansprache von
Verwandten!

Oeke et al: Transfus Med Hemother 2011; 38 (suppl 1): 60
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Welche Berechtigung hat die Kryokonservierung von EK mit seltenen
Merkmalen heute noch?

Welitere; Amsterdam
Bristol
Paris
Hagen
Munchen

Ulm Wien
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

von Zabern |. (AG ,Seltene Blutgruppen® der DGTI-Sektion 5 (Immunhamatologie und Immungenetik)): Vortrag AG-Sitzung DGTI-Kongress
Graz, 13. September 2012 (http://www.seltene-blutgruppen.de/RARE/DOK/DGTI2012GrazZabernRAREWeb.pdf)
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

« Teuer!
 Sehr seltene BG

« ZUugige Versorgung bei
fehlenden frischen EK

 Hoher Bedarf, der durch
frische EK nicht gedeckt
werden kann

« Bevorratung von Spenden
mit definierten
Merkmalskombinationen
(Antikorpergemische!)
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Was kann der Kliniker tun, wenn er vor einem solchen Fall steht?

In der Regel bekommt er die erste Information und entsprechende Hilfestellung
bereits vom Immunhamatologischen Referenzlabor seines Versorgers

Eine erste Orientierung bietet: WaliioW/ig=1g=(o(e]alo]WeLTe B e TNe oV}

H Praxistipp

DGTI-Register seltene Blutspender
DGTI Registry of Rare Donors

Autoren H. Hustinx, I. von Zabern?

Institute ! Institut Blutspendedienst SRK Bern AG, Schweiz
2 Institut fiir Klinische Transfusionsmedizin und Immungenetik Ulm

Hustinx H, von Zabern |.: Transfusionsmedizin 2013; 3: 82-84
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Q ohne login
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

>

O
O

mit login
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Abb. Erweitertes Register

-
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Abb. Erweitertes Register

-
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Versorgung von Patienten bei komplexer Antikorper-Konstellation

Herzlichen D
) ank
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